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Die folgenden Angaben slnd den vom Anmeldor elngerefchten Untarlagen entnommen 

® Feinteilige Suspensionen schwerldslicher Calcium seize und deren Verwendung in Zahnpf legem itteln 

@ Suspensionen von wenig wasserioslichen Calciumsal- 
zen, ausgewahrt aus Phosphaten, Fluoriden und Fluorp- 
hosphaten in flusslgen Medien, bevorzugt in Wasser mit 
suspendierten Prima rteilchen mit Durchmessern von 5 
bis 50 Nanometem und Langen von 10 bis 150 Nanome- 
ters werden durch einen Gehalt von wenigstens 0,01 
Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der Suspension, eines 
wasserioslichen Tensids oder eines wasserioslichen poly- 
mer en Schutzkolloids gegen Agglomeration stabilisiert 
Die Suspensionen eignen sich als remineralisierende 
Komponente in Zusammensetzungen zur Reinigung und 
Pflege der Zahne. 
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• Beschreibung 
sinteilige Suspensionen schwerldslicher CalciumsalZ^^Piufgrund ihrer TeilcheogrbBc im 
er Stabilitat gegen Agglomeratioo sich besonders fur die Anwendung in Zahnpflegemitteln 

5 eignen. 

Phosphataalzc des Calciums wcrden scit langem sowohi als Abrasivkomponcnten als auch zur Fordcrung der Remi- 
neraltsierung des Zahnschmelzes den Rezepturen von Zahnrcinigungsmitteln und Zahnpflegemitteln zugesetzt. Dies gilt 
insbesondere fUr Hydroxylapatit und Fluorapaut sowie fiir ainorphe Calciuiuphosphate und fOrBrushit (Dicalciumphos- 
phat-dihydrat). Aber auch Calciumfluorid ist als Bestandteil von Zahnreinigungsmitleln und als Komponenle zur Festi- 

10 gung des Zahnschmelzes und zur Kariesprophylaxe mehrfach beschrieben worden. 

Die Verfugbarkeit dieser Substanzen fur die erwtinschte Remineralisierung hangt ganz entscbeidend von der Teilchen- 
grdBe dieser in Wasser schwerldslichen und in den Zahnpflegemitteln dispergierten Koinponenteo ab. Man hat daher vor- 
geschlagen, diese schwerlosHchen Calciumsalze in feinster Verteilung einzusetzen. 

Aus DE-A-21 34 862 war z. B. ein Zahnpflegemittel fur bypersensible Zahne bekannt, das feinstteiligen Hydroxyla- 

15 patit (Casf (PO^iOHJ) entlialt, dessen TeilchengroBe aber mit 6-8 um (Mikrorneter) angegeben wird, da durch Mahiung 
kaum hohere Feinheiten erzielbar sind. 

Man hat auch bercits Zahnpflegemittcl aus getrennten Komponentcn, von dencn die cine ein gcldstes Ca-Salz und die 
andere ein geldstes Phosphat- oder Fluoridsalz enthalt, und die erst kurz vor ihrer Anwendung vereinigt werden - oder 
die nacheinander angewendet werden - vurgeschlagen, um die frisch gefallten und noch amorphen oder feinkrisuillinen 

21) Calciumsalze an die Zahnoberfl ache zu bringen. Die Nachteile einer solcben Handhabung liegen auf der Hand, da der 
Vcrwendcr zwci Produkte nacheinander anwenden oder diesc kurz vor der Vcrwcndung vercinigen muB. Werden Zusam- 
mensetzungen, die frisch gefallte, noch amorphe Calciumphosphate oder Calciumfluorid enthalten, geiagert, so altern die 
NiederschlUge, die Kristallite wachsen und aggloinerieren zu grdberen Sekundarparukeln. Dadurch wird die reminerali- 
sierende Wirkung verringert und die Stability der Dispersion geffchrdet 

25 Es bestand daher die Aufgabe, Suspensionen solcher schwerldslicher Calciumsalze bereitzustellen, deren Partikel- 
groBe im Nanometerbereich liegt und die gegen Agglomeration weitgehend geschiitzt sind. 

In WO 94/04460 Al ist ein Verfahren zur Herstellung amorpher Calciumsalze und deren Verwendung zur Reminera- 
lisierung der Zahne beschrieben. In EP 786245 Al werden Zahnpflegemittcl beschrieben, die Hydroxylapatit mit Tcil- 
chengroBen von 0,05 bis 1,0 um, die durch Mahlen erhalten werden, enthalten. Aus WO 98/18719 ist eine Hydroxy lapa- 

30 tit-Zusammensetzung bekannt, die Hydroxylapatit mit Teilchendurchmessern von 10-20 nm und Teilchenlangen von 
50 100 nm enthalten und die z. B. in Zahnpasten verwendet werden sollen. Diese werden durch Aufkonzentrierung von 
schr vcrdUnntcn Suspensionen durch mchrcre Filtradonsschritte erhalten. 

Aus HP 0499299 A2 sind Suspensionen von Partikeln kristalliner Drogen bekannt, die eine GrdBe von weniger als 
100 nm aufweisen und auf ihrer Oberflache einen Oberflachemnodinkator adsorbien enthalten, der auch ein lensid oder 

35 ein polymercs Schutzkolloid scin kann. Eine Stabilisicrung anorganischcr, durch FaHungsreaktioncn erhaltencr, schwer- 
ldslicher Salze wird nicht offenbart. Aus WO 96734829 Al ist ein Verfahren zur Herstellung wenig agglomerierter Teil- 
chen im Nanometerbereich bekannt, bei welchem eine Suspension solcher Teilchen aus den Precursoren in einem fliissi- 
gen Medium, das fUr die Partikel kein nennenswertes Losevermttgen aufweist, in Gegenwart einer oberflachenblockie- 
renden Substanz hcrgestelk wird. In einer andcren Ausfuhrungsform wird ein Sol, das amorphe oder tcilkristallinc Na- 

40 nopartikel enthalt, in Gegenwart der oberflachenblockierenden Substanz suspendiert Als oberfiachenblockierende Sub- 
stanzen werden auch (Poly)carbonsUuren und nichtionogene Tenside genannt Als geeignete Teilchen werden jedoch nur 
Oxid(hydrate), Sulfide, Selenide, Telluride und Phosphide offenbart, die aus hydrolysierbaren Salzen oder metallorgani- 
schen Verbindungen durch Wasserzusatz oder pH-Anderung ausgefallt werden. Phosphate oder Fluoride des Calciums 
oder eine Verwendung der Suspensionen in Zahnpflegemitteln sind nicht offenbart 

45 Es wurde nun gefunden, dafi sich auch Suspensionen von in Wasser schwerlosHchen Calciumsalzen in sehr feinteiliger 
Form wfihrend der AusfUllung oder kurz danach stabilisieren lassen, wenn man die Ausfallung in Gegenwart eines Ag- 
glomerations-Inhibitors durchfuhrt oder die Dispersion in Gegenwart des Agglomerationsinhibitors redispergiert. 

Gegenstand der Erfindung ist daher eine Suspension von wenig wasserioslichen Calciumsalzen, ausgewahlt aus Phos- 
phaten, Huoriden und Fluorphosphaten in einem flUssigen Medium, in dem diese Calciumsalze nicht oder wenig loslich 

so sind, dadurch gekennzcichnct, daB die Calciumsalze in Form von Primarteilchen mit Durchmessem von 5 his 50 Nano- 
metern (nm) und Langen von 10 bis 150 Nanometem vorliegen und durch einen Gehalt von wenigstens 0,01 Gew.-%, be- 
zogen auf das Gewicht der Suspension, eines wasserioslichen lensids oder eines wasserioslichen polymeren Schutzkol- 
loids gegen Agglomeration stabilisiert sind. 

Als wenig loslich bzw. wenig wasserloslich sollen solche Salze verstanden werden, die in Wasser bzw. in dem flussi- 

55 gen Suspensionsmedium zu weniger als 1 g/1 (20°C) loslich sind. Bevorzugt geeignete Salze sind Calciurnhydroxyphos- 
phat (Ca 5 [OH(P04) 3 ]) bzw. Hydroxylapatit. Calciumfl uorphosphat (Ca 5 [F(P0 4 )3]) bzw. Huorapatit, F-dotierter Hydrox- 
ylapatit der allgemcinen Zusammcnsctzung Ca 5 (P04>3(0H,F) und Calciumfluorid (CaF^ bzw. Ruorit. (Flufispat). 

Als fliissiges Medium, in welchem die Calciumsalze dispergiert sein konnen, ist in erster Linie Wasser geeignet Die 
aus einer waBrigen Suspension z. B. durch Filtration oder Zen irif ligation isolierten Calciumsalz-Partikel konnen aber 

60 auch in organischen Solventien redispergiert werden und liefem dabei ebenfalls Suspensionen der Primarpartikel im Na- 
nometerbereich, die kaum zur Agglomeration ncigen. Geeignete organische fliissige Mcdien sind z. B. wasserloslichc, 
niedere Alkohole und Glycole, Polyethyienglycole, Glycerin oder deren Mischungen untereinander oder mit Wasser. 

Unter Primarteilchen werden hier die Kristallite, d. h. die Einzelkristalle der genannten Calciumsalze verstanden. Als 
Teilchendurchmesser soil hier der kleinste Durchmesser, als Twinge der groBte Durchmesser der Kristallpartikel z. B. die 

65 Lange eines stabchenformigen KristalUts verstanden werden. Dort, wo von einem mitUercn Ibilchcndurchmcsser die 
Rede ist, wird ein volumengemitteiter Wert verstanden. 

Als wasserldsliche Tenside werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung alle oberflachenaktiven Substanzen ver- 
standen, die sich durch einen lipophilcn Alkyl-, Alkylphcnyl- oder Acylrest mit 8-22 C-Atomcn und cine hydrophile, io- 
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nische oder nichtioni|^Gruppe auszeichnen, die dew Tensid eine WassertosbcUg^on mehr ab 1 g/1 (20°C) verieiht. 
Als anionische Ten z. B. die Alkali- oder Ammoniurasalze von C r Cir4^^*onsauren (Seifen), von Alky - 
(Ci^dO-Schwcfeil^Klbestem (Alkybulfate), von Alkyipolyglycoleiher-^^lsaurehalbestem (Ethersulfate), 
von Sulfobernstem^mono-Cg-C.g-alkylestern (Sulfosuccinate), von Alkansulfo^auren (Alkansulfonale) von X,r 
C.g-Acyloxyemansulfonsauren (Isethionate), von C l2 -Ci8-Acylaminoalkansulfonsauren (Taunde), von N-C l2 -C l8 -Acyl- 
sarkosin (Sarkosinatc), von Alkylpolyglycolclhercarbonsaurcn (Bthercarboxylate), von Alkyl-(po1yglycolcther)-phos- 
phoreaureestem (AlkyHpo^ 

Als kationische Tenside sind z. B. Alkyl-trinielhylainmoniumcblorid, Alkyl-dimelhylbenzyl-anunomumchlond, Al- 
kylpyridimumchlorid, Alkyl^methyl-hydroxyethylammomum-cblorid, AcyUmidazoUnium-melhosulfale und Acy- 
ioxyethyi-triinethylammoniumchlorid geeignet 

Als zwitterionische Tenside eignen sich z. B. Betaintenside wie z. B. Alkyl-Klimethylcarboxyniethyl-betain und Acy- 
laniinoalkyi^methylcarboxymethyl-betain. 

Auch Amphotenside wie z. B. Alkylaminopronan-carbonsaure eignen sich als lomsche Tenside. 

Bevorzugt geeignet sind jedoch die nichtionischen Tenside, insbesondere die Anlagerungsprodukte von Ethylenoxid 
an Iipide mil beweglichen Wasserstoffatomen. Solche geeigneten nkhtionischen 'lenside sind z. B. die AnUgerungspro- 
dukte von 6-60 Mol Ethylenoxid an lineare Fettalkohole, an Feltsauren, an Fettainine. an Fettsauremonoglycende, an 
Sorbitaii-fettsauremonoester, an Alkylphenole, an Zucker-Fettsauremonocstcr, an Mcthylglucosid-FcttsauTemonoestcr 
sowie an Fettsauremonoethanolamide. Weitere bevorzugt geeignete nichtionische Tenside sind die Alkyl(oligo)gluco- 
side die durch Uniselzung von Glucose mil C 8 -C l8 -Feiialkobolen oder durch Uiuacelalisierung von Butyl-(oup))-glu- 
cosid mit Fettalkoholen zuganglich sind. Bevorzugt geeignete Alkyl-(ohgo)-glucoside sind z. B. die AlkyHC 8 -C l6 )-gUi- 20 
coside mit mittlercn Oligomcrisationsgraden (des Glucosidicstcs) von 1 bis 2. Solche Produktc sind z. B. untcr der Han- 
delsbezeichnung Plantacare®1200 oder Plantacare®600 im HandeL Weitere bevorzugt geeignete mchuonogene Tenside 
sind die durch Ethoxylierung von gehartetem Rizinusttl erhaldichen Getnische. die z. B. durch Anlagerung von 30, 40 
oder 60 Mol Ethylenoxid an gehartetes Rizinusdl erhalten warden. 

SchlieBlich sind auch Aimnoxid-Tenside und Zucker-Rttsaureester als nichtionogene Tenside geeignet. 25 

Als wasserlosliche polymere Schutzkolloide werden hochmolekulare \ferbindungen verstanden, die an die Oberflache 
der Nanopartikel adsorbiert werden und diese so modifizieren, daB sie an der Koagulation und Agglomeration gehindert 
werden. Geeignete polymere Schutzkolloide sind z. B. naturliche wasserlosliche Polymere wie z. B. Gelatine, Casein, 
Albumin, Starke, Pflanzengumme und wasserldsliche Derivate von wasserunlosUchen polymeren Naturstoffen wie z. B. 
Celluloseelher (MethylceUulose, HydroxyethylceUulose, CarboxymethylceUulose), Hydroxyewyl-Starke oder Hydrox- 30 

y ^Acu^e wasserlosliche Polymere, die sich als Schutzkolloide eignen, sind z. B. Poly vinylalkohol, Polyvinylpyr- 
rolidon, Polyacrybauren, Polyasparaginsaure und andere. Die erttndungsgemaBen Suspensionen werden durch Fallungs- 
reaktionen aus waBrigen Losungen wasseriuslicher Calciumsalze und waflrigen Losungen wasserlttslicher Phosphal- 
odcr Huoridsalzc hcrgestellt, dabei wird die Fallung in Gegcnwart von wasscrldslichcn Tensidcn oder wasserloslichen 35 
polymeren Schutzkolloiden durchgeruhrt. Dies kann z. B. in der Weise erfolgen, daB die Tenside oder Schutzkolloide der 
waBrigen Phosphat- oder Fluorid-Salzldsung oder der Losung des Calciumsalzes vor der Umsetzung beigefflgt werden. 
Altemativ kann die waBrige Calcium-Salzlosung gleichzeiUg mit der Phosphat- oder Fluorid-Salzl6sung in eine waBrige 
Tcnsid- oder Schutzkolloid-Lftsung eingegeben werden. 

Eine weitere Verfahrensvariante besteht darin, daB man die Fallung aus einer stark sauren Losung ernes wasserlosh- 40 
chen Calciumsalzes und einer stcchiometrischen Menge eines wasseriaslichen Phosphatases mil einem pH-Werl unter- 
halb von 3 durch Anheben des pH-Werts mit waBrigem Alkali oder Ammoniak in (jegenwart von wasserloslichen Ten- 
siden oder wasserl6slichen polymeren Schutzkolloiden durchfuhrt. 

Die Konzentration der erfindungsgemaBen Suspensionen an schwerloslichem Calciumsalz kann einen weiten Bereich 
von ca. 1 bis 40 Gew.-% umfassen, dabei UlBt sich der Gehalt einerseits bei der Herstellung durch die Konzentration der 45 
wasserloslichen Salze, andererseits nach der Failungsreaktion durch Aufkonzentrieren, z. B. durch Filtration oder Zen- 
trifiigation oder durch Abdestillation eines Teils des Wassers erhohen, ohne daB die Wirkung des Tensids oder des 
Schutzkolloids dabei verlorengeht 

Die Konzentration des Tensids oder des polymeren Schutzkolloids in der waBrigen Suspension betragt z. B. 0.1 bis 
20 Gew.-%, bevorzugt 0,1-10 Gcw.-%, bczogen auf den Gehalt an schwerloslichem Calciumsalz. In einer bevorzugten 50 
AusfUhrung enthalt die erfindungsgemaBe Suspension daher l-40Gew.-% der schwerloslichen Calciumsalze und zur 
Stabilisierung 0,1-10 Gew.-% eines wasserloslichen Tensids oder eines wasserloslichen polymeren Schutzkolloids, be- 
zogen auf das Gewicht des Calciumsalzes. Bevorzugt geeignet zur Stabilisierung gegen Agglomeration sind vor allem 
die nichtionischen Tenside in einer Menge von 1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Calciumsalzes. Ab be- 
sonders wirksam haben sich die nichtionischen Tenside vom Typ der Alkyl-C8-Ci6-(ougo>glucc*ide und der Ethoxylate 
des gehUrtelen Rizinusols erwieseo. Diese konnen zur Stabilisierung auch mit den polymeren Schutzkolloiden zusam- 
raen cingesetzt werden. 

Zur Herstellung erfindungsgemaBer Suspensionen in anderen flussigen Medien geht man zweckmaBigerweise von er- 
findungsgemaBen wJiBrigen Suspensionen aus, befreit diese durch Filtration oder Zenlrifugation von der waBrigen Phase, 
trocknet gegebenenfalls die Nanopartikel und redispergiert sie in organischen Losungsmitteln. Dabei ist eine erneute 
Zugabc von Tensidcn oder Schutzkolloiden nicht mehr crforderlich, da die Nanopartikel die zur Hemmung der Agglo- 
meration erforderlichen Mengen der Stabilisatoren an der Oberflache adsorbiert enthalten. Feinteiligkeit und Stabilitat 
solcher Suspensionen ist daher mit der waBriger Suspensionen vergleichbar. Eine andere Moglichkeil besteht darin, die 
waBrige Suspension mit einem hohersiedenden Ijosungsmittel, z. B. mit Glycerin, zu mischen und das Wasser destillativ 
zu entfemcn. Ab organisches fliissiges Medium eignct sich, insbesondere im Hinblick auf die Nfcrwendung in Zahnpfle- 
gemitteln, vor allem Glycerin und dessen fliissige Gemische mit Sorbit und ggf. mit Wasser. 

Die erfindungsgemaBen Suspensionen, insbesondere die von Hydroxylapatit, Fiuorapatit und Calciumfluorid, eignen 
sich ab rcmincralisicrendc Komponentc zur Herstellung von Zusammensetzungen zur Rcinigung und Pflegc der Zahnc. 
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Durch die besondJBfligkeit kann die an sich bekannte Wirkung der FcstflKs Zahnschmelzes und des Vfer- 
schlusses von lAsione?Lnd DentinkanMchen besonders rasch und vollstandig etfolgen. D.e Zusammenset/Aingen zur 
SSg L Megger Zahne kdnnen dabei in Form von Fasten, flussigen Cremes, Gelen oder MundspUlungec , vor- 
liegen Selbst in nussigen Zubereitungen verteilen sich die erfindungsgeroSBen Suspension™ tacht und die Calcium- 
salze bleiben stabtt dispergiert und neigen nicht zur Sedimentation. 

Eine bevorzugte Ausfiihrungsfonn sind jcdoch Zahnpasten mil eincm Gehalt an Kicsclsaurc, Pohcrmittcln, Fcuchthal- 
temitteln. Bindenutteln und Aiomen. die 0,1-5 Gew,% feinteiUge Calciumsalze aus der Gruppe Hydroxylapatit, Fluo- 
rapalit und Calciumfluorid in Form einer erfindungsgeniaBen Suspension enthalten. 

Die Zubereitungen zur Reinigung und Pflege der ZShne konnen dabei die Ublichen Koraponenten und Htlfsnutttl sol- 
cher Zusammensetzungen in den dafur Ublichen Mengen enthalten. Fiir Zahnpasten sind dies z. B. 

- Putz- und Folieikorper wie z. B. Kreide, KieselsSuren. Aluininiumhydroxid, Aluininiumsilikate. Calciumpyro- 
phosphat, Dicalciumphosphat, unl8sliches Natriummetaphosphat oder KunstharTjrolver 

- Feuchtbaltemittelwiez.B.Glycerm,l,2-Pro^^ 

- Binderaittel und Konsistenzregler, z. B. nalttrliche und synthetische wasserldsliche Polymere und wasserldshcbe 
Derivate von Natursloffen, z.B. CeUuloseether, Schichtsilikale, feinieiUge KieselsSuren (Aerogel-Kieselsauren. 
pyrogen c Kiesclsaurcn) _. 

- Aromen z. B Pfeffenninzdl, Krauseminzdl, Eukalyplusol, Anisol, Eencheldl, Kummclol, Menthylacctat, Zim- 
taldehyd, Anethol, Vanillin, Thymol sowie Mischungen dieser und anderer natUrlicher und synmeUscher Aromen 

- SUBstofTe wie z. B. Saccharin-Natrium, Natriunvcyclamat, Aspartame, Acesulfan K, Steviosid, Monelhn, Gly- 
cyrrhicin. Dulcin, Lactose, Maltose oder Fructose 

- Konservierungsmittel und anumikrobielle Stoffe wie z. B. p-Hydroxybenzoesaureester, Natnumsorbat, TViclo- 
san, Hexachiorphen, PhenylsahcyUaureetei; Thymol usw. 

Pigmente wie z. B. Titandioxid oder Pigmentfarbstoffe zur Erzeugung farbiger Streifen 
25 - Puffersubstanzen z. B. primare, sckundare oder ternare Alkaliphosphatc, Citronensaure/Na-Citrat 

- wundheUende und entzUndungsbemmende Wirkstoffe, z. B. AUantoin, Harnstoff, Azulcn, Panthenol, Acetylsali- 
cylsaure-Derivate, Pflanzenextrakte, Vitamine, z. B. Retinol oder Tocopherol. 

Die folgenden Beispiele sollen den Erfindungsgegenstand naher erlautern: 

30 

Beispiele 

1. Herstellung von Suspensionen schweiioslichcr Calciumsalze 

35 1.1 Herstellung eincr Hydroxylapatit-Suspension durch Ausfallung und Rcdispergicrung 

50,86 g Ca(N03>2 • 4 H 2 0 wurden in VE-Wasser gelost und auf 200 ml aufgerulit. Dazu wurde 10 g Plantacare 1200® 
geeeben Dann wurde 60 ml 25%ige Ammoniaklosung zugegeben, so daB der pH bei 12 lag. 

17 g Ammoniumhydrogcnphosphat wurden in VE-Wasscr geldst und auf 200 ml aufgcfiillt. Dazu wurde 10 g Planta- 
40 care 1200® gegeben. Dann wurde 60 ml 25%ige Ammoniaklosung zugegeben. 

Beide Ldsungen wurden auf 75 Q C gebracht und unler starkem Rilhren vermischL Nach einer Stunde RUnren wurde der 
Niederschlag abzentrifugiert, mehrmals mit Wasser gewaschen und anschlieBend in Wassex aufgenommen, so daB erne 
5Gew.-%ige Hydroxylapatitsuspension entstand. Die TeilchengroBen lagen bei 4-10 nm x 60-130 nm (Durchmes- 
serxLange). 
45 (VE = vollentsalzt). 

1.2 Herstellung einer Hydroxylapatit-Suspension durch Umfallung (pH-Verschiebung) und Einengen 

25 43 g Ca(NOs)2 • 4 H2O wurden in VE-Wasser geldst und auf 100 ml aufgefUllt. Ebenso wurden 8,5 g Ammonium- 
50 hydrogenphosphat in VE-Wasser gelost und auf 100 ml aufgcfiillt. Die Ldsungen wurden unler Bildung eincs volurmnd- 
sen Nicderschlags zusammengegeben. Zu der Suspension wurde 37%ige Salzsaure zugetropft, bis sich der Niederschlag 
bei pH 2 vollstandig geldst hatte. 

Fine Mischung aus 200 ml VE-Wasser, 200 ml 25%iger Arnmoniakldsung und 20 g Oemophor RH 60® (BASF, Ri- 
cinusdl + 60 EO) wurde vorgelegt. Bei 0°C wurde die Apatitldsung in diesc Ldsung unter Riihren eingetropft, wobei Nic- 
55 derschlagsbiidung eintrat Oberschussiger Ammoniak wurde destillativ abgetrennt, anschlieBend wurde uber Dialyse m- 
iratfrei gewaschen. Durch Einengen am Rotationsverdampfer wurde eine 10 Gew.-%ige Suspension von Hydroxylapatit 
hergcstcllt. Die TeilchengroBen lagen bei 30 nm (volumcngemittelt) im Durchmesscr. (Bestimmung mit dem Micro-Trac 
3.150 Ultrafine Particle Analyzer 150 durch Mittelung iiber das Gesamt-Teilchenvolumen). 

60 1.3 HersteUung einer Suspension von Hydroxylapatit analog Beispiel 1.2 (ausgehend von CaCfe) 

11 95 g Calciumchlorid wurden in VE-Wasscr geldst und auf 100 ml aufgerulit Ebenso wurden 7,4 g Ammoniumhy- 
drogenphosphat in VE-Wasser geiosl und auf 100 ml aufgefUllt. Die Ldsungen wurden unter Bildung eines volununosen 
Niederschlags zusammengegeben. 7m der Suspension wurde 37%ige Salzsaure zugetropft, bis sich der Niederschlag bei 
65 pH 2 vollstandig geldst hat. . 

Eine Mischung aus 200 ml VE-Wasser, 200 ml 25%iger Ammoniaklosung und 20 g Cremophor RH 60® (BAbr, Ki- 

cinusdl + 60 EO) wurde vorgelegL Bei 0°C wurde die Apatitldsung in dieseLdsung unter RUhren eingetropft, wobei Nie- 
derschlagsbildung eintrat. Uberschiissiger Ammoniak wurde detillativ abgetrennt, anschlieBend wurde iiber Dialyse m- 
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tratfrei gewaschen. IBkinengen ani Rotationsverdampfer wurde eine 10 Gew«P Suspension von Hydroxy Lapaiit 
hergestellL Die TUlchengroBen iagen bei 10 • 35 nm x 20 -50 nm (Durchmesser x Onge). 

1.4 Herstellung einer Hydroxylapatit-Suspension analog Beispiel 1.2 unter \ferwendung von Arlatone 289 (BASF) 

Anstellc von 20 g Crcmophor RH 60 wurden 35 g Arlatone 289 cingesetzt. Rs wurde eine 10 Gcw.-%igc Suspension 
vonHydroxylapaufmit einer mitlleren PartikelgroBe von 40 nm erhalten. (Micro-TYac 3.150 Ultrafine Particle Analy- 
zer). 

1.5 Herstellung einer Hydroxylapatit-Suspension in Glycerin 1° 

0 3 Mol Calciumchlorid wurden in 2000 ml VE-Wasser gelost und auf 25°C lemperiert Mit Ainmoniaklosung wurde 
ein i)H von 12 eingesteilL Unter starkem RUhren wurde anschlieBend eine auf tt°C tempenerte und nut Ammomak auf 
pll 10 eingesteUte Lbsung von 0,18 Mol Ammoniumhydrogenphosphat in 400 ml VE-Wasser langsam zugetropft 

Nach 20 b Reaktionszeit wurde 3 g Cremophor RH G0*-L6sung (40 Gew.-% ig in VE-Wasser) zugegeben und durch 
Eintrag mechanischer Energie (Ruhren. UllraschaU) dispergiert. AnschlieBend wurde die Suspension mehraials abzen- 
trifuriert und zunSchst mit 1 %igcr wSBrigcr Cremophor RH oX^Lnsung, dann mit Ethanol gewaschen. 

AnschUeBend wurde das Material in 100 ml Glycerin aufgenommen. In dieser glycenmschen Suspension lagen Hy- 
droxylapaut-Partikel mit GrdBen von 5-20 mn x 10 - 70 nm (Durchmesser x Lange) vor. 

1 .6 Herstellung einer Suspension von fiuordoticrtcm Hydroxylapatit in Glycerin 

0 3 Mol Calciumchlorid wurden in 2000 ltd VE-Wasser gelost und auf 25°C temperiext. Mit Amnioniaklosung wurde 
ein pH von 12 eingestellt. Hierzu wurde eine TiJsung von 2,27 g Ammoniumfluorid in 50 ml VE-Wasser gegeben. Unter 
starkem RUhren wurde anschlieBend eine auf 25°C temperierte und mit Ammoniak auf pH 10 eingestellte Losung von 
0 18 Mol Ammoniumhydrogenphosphat in 400 ml VE-Wasser langsam zugetropft. Nach 20 h Reaktionszeit ururde 3 g 
Cremophor RH 60*-L6sung (40 Gew.-%ig in VE-Wasser) zugegeben und durch Eintrag mechanischer Energie (Ruhren, 
Ultraschall) dispergiert. AnschlieBend wurde die Suspension mehrmals abzentrifugicrt und zunachst rait 1 %igcr waBn- 
ccr Cremophor RH 60«-L6sung, dann mit Ethanol gewaschen. AnschUeBend wurde das Material in 100 ml Glycerin auf- 
genommen Dabei wurde eine glycerinische Suspension von Ca 5 (P0 4 MOH,F)-Parlikeln mit einer GroBe von 
5 20 nm X 10 -70 nm (Durchmesser x Lange) erhalten. 

1.7 Herstellung einer Calciumfluorid-Suspension durch AusfaUung 

1 1 95 g wasscrfreics CaCl 2 wurde in VE-Wasser gelost und auf 100 ml aufgcfUUL In einer Vorlagc wurder 1 200 ml I VE- 
Wasser 35 g Arlatone 289 (BASF) sowie 15 g Ammoniumfluorid vermischt. Beide Losungen wurden auf 0 C abgekuhlt 
und die erste Losung unter starkem Riihren in die zweite gegeben. Die gebildete Dispersion wurde am Rotationsver- 
dampfer bei 70°C eingeengt bis der Feststoffgehalt bei 10 Gew.-% lag. AnschUeBend wurde mittels Dialyse gewaschen. 
Dahci wurde eine Calciumfluorid-Suspension mit einer miulercn (volumengcwichrct) TeilchcngroBc von 20 nm crnal- 
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2. Zahucrcuies mil Calciumsalz-Nanopartike 



Rezeptur-BeispliTe 


2.1 


2.2 


Sident" 8 


10,0 Gew.-% 


10,0 Gew.-% 


Sident*22S 


7,0 Gew.-% 


7,0 Gew.-% 


Sipemat"320DS 


0,8 Gcw.-% 


0,8 Gew.-% 


CaF 2 -Suspension Beispiel 1.7 


5,0 Gew.-% 


- 


Hydroxylapatit-Suspension Beispiel 1.1 


- 


5,0Gew.-% 


Polywachs 1550 


2,0 Gew.-% 


2,0 Gew.-% 


TexaponK1296 


1,5 Gew.-% 


1,5 Gew.-% 


Titandioxid 


l,0Gew.-% 


1,0 Qew.-% 


Cekol 500T 


l,0Gew.-% 


l,0Gew.-% 


Na-Fluorid 


0,33 Gew.-% 


0,33 <3ew.-% 


Na-Benzoat 


0,25 Gew.-% 


0,25 Gew.-% 


Aroma 


1,0 Gew.-% 


l,0Gew.-% 


TagatS 


0,2 Gew.-% 


- 


Na-Saccharinat 


0,15 Gew.-% 


0,15 Gew.-% 


Tri-Natriumphosphat 


0,10Gew.-% 


0,10 Gew.-% 


Sorbit (70 %ig in Wasser) 


31,0 Gew.-% 


31,0Gew.-% 


Wasser 


ad 100Gew.-% 


adl00Gew.-% 
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Es wurden folgende Handelsprodukte verwendet: 
Plantaren«1200: Ct2-C l6 -Fcttalkohoi-oUgo-(1.4)-glucosid ca. 50 Gew.-% m Wasser 
45 HersteUer: HENKEL KGaA 

Cremophor*RH 60: Rizinas51Chydriert)-poly(60)-glycolether 

HersteUen BASF 

Arlatone^89:Rizinus61(hydriert)-poly(54)-glycolether 
HersteUen Adas Chemie QCT) 
50 Sident®8: Synth, amorph. Kiesclsaurc, BET 60 m7g 
Stampfdichte: 350 gA 
HersteUer: DEGUSSA 

Sident®22 S: Hydrogelkieselsaure, BET 140 m z /g 

Stampfdichte: 100 g/1 
55 HersteUer. DEGUSSA 

Polywachs® 1550: Polyethylenglycol, MG: 1550 

Erweichungspunkt 45-50°C 

HersteUen RWE/DEA 

'lexapon®K 1296: Natrium-Laurylsulfet-Pulver 
60 HersteUen HENKEL KGaA 

Cckol*500 T: Nalrium-CarboxymethylceUulose 

Viskositat (2%ig in Wasser, Brookfield LVF 20°C): 350-700 mPa ■ s 

LieferanL: Nordinann-Rassmann 

Tagat«S: Polyoxyethylen-(20)-glycerylmonostearat 
65 HersteUer: Tcgo Cosmetics (Goldschmidt) 
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Pateniansprflche 



1. Suspension*, von wenig wasserloslichen Calciumsalzen, ausgewahlt ^^^.^"^ 
Dhosphaten in einem flQssigen Medium, in dem diese Salze mcht oder wenig loslich sind, dadurch gekennzeich- 
Kffite Calciumsalze in Form von PrimSrteilchen mit Durchmessem von 5 bis SONanometem und ^g^von 
10 bis 150 Nanomctern vorlicgen und durch einen Gehall von wcnigstcns 0,01 Gcw.-% bezogen 
Z Suspension, eines wasserloriichen Tfensids oder eines wasserloslichen polymeren Schutdcolloids gegen Agglo- 



rSu^'sS wafpaten t anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 1 ^^^-^^l^S 10 
dumXund zur Stabilisierung 0,1 bis 10Gew,%, bezogen auf das Gewicht des schwerioshchen ^aumsaizea 10 
eines wasseriSslichen Tensids oder eines wasserloslichen polymeren Schutzkolloids in der Suspension enthalten 

Suspensionen nach einem der Ansprficbe 1 oder 2, dadurch gekenn«Mchnet daB zur ^tabUisienmg 

Tfcnsidein einer Menge von 1 bis 10 Cew.-», bezogen auf das Gewicht des schwerioshchen Calciumsalzes, enthal- ^ 

Tve'rfahren zur HersteUung der Suspensionen gemaB Anspruch 1-3 durch FaUungsverfahren aus waBrigen Lesun- 
geow^slicher Calciumsalze und waBrigen Losungen wasscr.rfelichcr Phosphat- oder l*"*^**-* 
gekennzeichnet, daB die Fallung in Gegenwart von wasserloslichen Tensiden oder wasserloshchen polymeren 

^t^t^SL,^ gemaB Anspruch 1-3 durch Fauung - --«Jf^ *" » 
wasserloshchen Calciumsalzes und ciner stochiometrischen Menge eines wasserloshchen Phosphatsalzcs nut e>- 
nem pH-Wert unterhalb 3 durch Anheben des pH-Wertes mit waBrigen Alkalien oder Arnmomk in Gegenwart von 
wasserloslichen Tfensiden oder wasserloslichen polymeren Schutzkolloiden. ,•■*..«„ 
6 Verwendung der Suspensionen gemaB einem der Ansprtlche 1 -3 als reminerahsterende Komponente in Zusam- ^ 

r^ZZ^r^TllZ^U^, Feuchtnaltemiueln, BindemiOem und Aromen da- 
durch gekennzeichnet. daB 0,1- 5 Gew.-% feinteUiger Calciumsalze aus der Gruppe amorphes Calciumpbosphat, 
Hydroxylapatit, Fluorapatit und Calciumfluorid in Form einer Suspension gemaB Anspruch 1-3 enthalten sind. 
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